Formação de cálculos de colesterol no homem: atualização by Roizenblatt, Jaime et al.
Rev. Med., São Paulo 
59.53-62, 1975 
FORMAÇÃO DE CÁLCULOS DE 




Junko Takano ** 
Ruy Geraldo Bevilacqua 
R E S U M O : 
Os autores fazem inicialmente u m a revisão 
da circulação êntero-hepática dos ácidos bi-
liares, da composição das micelas biliares e 
de como tem sido ultimamente analisada a 
bile quanto à saturação em colesterol. Apon-
tam em seguida os principais fatores indi-
cados atualmente como responsáveis pela 
produção de bile litogênica e o modo pro-
vável como estes fatores agem. 
INTRODUÇÃO 
A alta incidência de colelitíase na es-
pécie humana, somada ao fato de que 
o conhecimento sobre esta doença é 
ainda bastante incompleto, tem feito com 
que um número crescente de médicos e 
cientistas dirijam, nos últimos anos, suas 
atenções para esta área da medicina. 
Estudos feitos em necroscopia revelam 
que, na população acima dos 20 anos de 
idade, a incidência média é de 16,8% 
em mulheres e 7,8% em homens.18 A 
fisiopatogenia da colelitíase é ainda obs-
cura, mas, graças a melhores recursos 
laboratoriais, grande número de dúvidas 
já foi esclarecido nos últimos anos, en-
quanto outras ainda aguardam uma res-
posta. 
O colesterol, embora em proporções 
variáveis, é o principal componente dos 
cálculos biliares encontrados nas popu-
lações ocidentais.iS Como entre os pa-
cientes com cálculos de colesterol ha-
via um déficit relativo de um outro com-
ponente biliar, os ácidos biliares, e co-
mo estes são os principais responsáveis 
pela não precipitação do colesterol, as 
atenções se voltaram para o estudo dos 
ácidos biliares. 
Os ácidos biliares são sintetizados no 
fígado a partir do colesterol. Estes áci-
dos biliares, eólico e quenodesoxicólico, 
ditos primários, são a seguir conjugados 
com glicina e taurina e secretados na bi-
le. Caindo a bile na luz intestinal, os 
ácidos biliares além de desempenharem 
um grande número de funções, sofrem 
a ação de bactérias intestinais que os 
desconjugam e desidroxilam. Assim, os 
ácidos glico e taurocólico são descon-
jugados e o ácido eólico resultante é 
desidroxilado a ácido desoxicólico. Da 
mesma maneira, os ácidos glico e tau-
roquenodesoxicólico resultarão no ácido 
litocólico. Tanto o ácido desoxicólico 
quanto o litocólico são chamados de 
ácidos biliares secundários. Apenas uma 
parcela dos ácidos biliares primários são 
transformados em secundários quando 
passam pelos intestinos delgado e gros-
so. Os ácidos biliares são reabsorvidos 
* Acadêmico monitor da disciplina de Técnica Cirúrgica e Cirurgia Experimental da Facul-
dade de Medicina da Universidade de São Paulo. 
** Farmacêutica-Bioquímica do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina da Uni-
versidade de São Paulo. . _ ,_ , , H»».IS,»Í„O 
+** Professor Assistente Doutor do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo. 
REVISTA DE MEDICINA 53 
BEVILACQUA, R. G. — Formação de Cálculos de Colesterol no Homem — Rey. Med., 
São Paulo, 59.53-62, 1975. 
ativamente pela porção ileal e passiva-
mente pelas porções jejunal e colônica. 
Esta reabsorção é bastante eficiente e 
é da ordem de 95%. Parte dos ácidos 
biliares é perdida nas fezes: é a porção 
excretada. Os ácidos biliares reabsorvi-
dos da luz intestinal retornam, principal-
mente, via sangue portal ao fígado. Co-
mo a quantidade total de ácidos biliares 
(também chamado conjunto de ácidos 
biliares) presente na circulação êntero-
hepática tem que ser mantida constante, 
existe um mecanismo de Retro-inibição 
("feed-back" negativo) ao nível hepático, 
que controla sua síntese. Assim, quanto 
maiores forem as perdas fecais, meno-
res quantidades de ácidos biliares alcan-
çarão o fígado e maior deverá ser a sín-
tese hepática de ácidos biliares para que 
se mantenha a homeostase. 
Os ácidos biliares juntamente com os 
fosfolipídeos permitem a solubilização do 
colesterol, que é pouco solúvel em água. 
Isto é conseguido através da formação 
de uma estrutura molecular complexa 
chamada micela onde parte da molécula 
dos ácidos biliares se volta em direção 
à água, a parte hidrofílica, enquanto a 
outra parte se orienta em direção ao 
colesterol, a parte hidrofóbica. A micela, 
que nada mais é do que um conjunto de 
moléculas, contém em seu interior o co-
lesterol solubilizado, circunscrito pelos 
ácidos biliares e fosfolipídeos cujos gru-
pos iônicos se voltam para a água (Fi-
gura 1). 
A capacidade de cada micela em solu-
bilizar colesterol em seu interior é limi-
tada, ou seja, cada micela contém um 
número máximo de moléculas de coles-
terol. Para saber- quais as concentra-
ções máximas de colesterol que são so-
lubilizadas por misturas contendo dife-
rentes proporções de ácidos biliares e 
fosbolipídeos, Admirand & Small i tes-
taram estas soluções preparadas "in vi-
tro" Colocaram seus resultados num 
gráfico de coordenadas triangulares, on-
de os eixos representam as concentra-
ções relativas (em moles) de ácidos bi-
liares, fosfolipídeos e colesterol. Assim, 
cada ponto no interior desse gráfico é 
definido por um conjunto de três valo-
res, que representam as concentrações 
relativas de ácidos biliares, fosfolipídeos 
e colesterol. Com a determinação das 
soluções de máxima capacidade de so-
lubilização de colesterol, aqueles autores 
delimitaram no gráfico os pontos corres-
pondentes a essas soluções, traçando 
então uma curva unindo estes pontos. 
Desta maneira, o gráfico ficou dividido 
em duas áreas: uma em que o colesterol 
estava todo na forma micelar e outra 
área em que havia um excesso de co-
lesterol para ser solubilizado (Figura 2). 
Esta maneira de analisar a composi-
ção de uma solução foi um grande avan-
ço, pois passou-se a contar com uma 
forma de avaliar se determinada com-
posição biliar continha ou não um ex-
cesso relativo de colesterol, que even-
tualmente poderia precipitar na forma da 
microcristais. A bile, que contém excesso 
relativo de colesterol, foi chamada de-
bile litogênica.1 
PRINCIPAIS FATORES APONTADOS 
C O M O RESPONSÁVEIS PELA 
PRODUÇÃO DE BILE LITOGÊNICA 
a) Fator hepático e intestinal 
Em pacientes com cálculos de coles-
terol o conjunto de ácidos biliares está 
comprovadamente diminuído.2,6,36,38 Es-
te déficit seria provocado, segundo al-
guns autores, por defeitos ao nível da 
retro-regulação ("feed-back") e da reab-
sorção intestinal. Comprovando isto, o 
mecanismo de reabsorção ileal dos áci-
dos biliares parece ter baixa eficiência 
em pacientes com cálculos.2,10,11 A 
maior excreção fecal de ácidos biliares. 
normalmente teria uma pronta resposta 
hepática: a síntese de ácidos biliares. 
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seria aumentada a fim de repor as per-
das fecais. E m pacientes com cálculos 
parece no entanto que o mecanismo de 
retro-regulação hepático não é sensível 
a essas perdas, ou seja, ele não res-
ponde eficientemente a ponto de recom-
por o conjunto,2,io,ii. 
Como conseqüência da diminuição do 
conjunto de ácidos biliares, a secreção 
horária de ácidos biliares na bile estaria 
também diminuída.io.n,^ 
A secreção hepática de fosfolipídeos 
é dependente da secreção de ácidos bi-
liares. Assim, no paciente com cálculos 
de colesterol seria de se esperar uma 
menor secreção hepática de fosfolipí-
deo e. realmente, isto parece aconte-
çer.6,24,36,38 
Além disso, o paciente com cálculos 
parece ter uma secreção hepática de co-
lesterol aumentada, que chega a ser o 
dobro da de pessoas normais. 1 1^ Por 
causas ainda não bem esclarecidas ha-
veria nestes pacientes um aumento na 
síntese e conseqüentemente um aumen-
to na secreção biliar de colesterol. Nor-
malmente, um aumento na síntese he-
pática de colesterol não traria maiores 
problemas se houvesse um aumento cor-
respondente na síntese de ácidos bilia-
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res. Porém, no paciente com cálculos pa-
rece haver um certo bloqueio na trans-
formação colesterol^ ácido biliar, pro-
vavelmente de origem enzimática.11,^ 
Assim, a menor secreção de ácidos 
biliares e de fosfolipídeos, ao lado de 
uma maior liberação de colesterol pelo 
fígado, poderia contribuir para uma taxa 
de colesterol acima dos limites de so-
lubilidade. Isto explicaria a bile litogê-
nica encontrada em pacientes com cál-
culos de colesterol.i.2,5,11,12,34 
A diminuição do conjunto de ácidos 
biliares como fator na formação de bile 
saturada em colesterol parece ser muito 
importante, já que em todos indivíduos 
em que o conjunto decresce abaixo de 
um limite crítico (1,6 a 1,8 g) ocorre a 
formação de bile litogênica.4,36 
Existem, entretanto, alguns dados que 
falam contra a existência de defeito na 
síntese hepática. Uma forma de testar 
a integridade do mecanismo de síntese 
de ácidos biliares é comparar a velo-
cidade de recomposição do conjunto em 
pacientes com cálculos e pessoas nor-
mais. Assim, Small 3* comparou pacien-
tes normais do ponto de vista do fígado 
e pacientes com cálculos de colesterol 
nos quais foi praticada durante uma ope-
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ração a drenagem externa do dueto bi-
liar comum. Após a depleção do con-
junto, o dreno foi clampeado, e três 
dias após a taxa de síntese de ácidos 
biliares tinha aumentado quatro vezes 
em ambos os grupos de pacientes. 
Outra forma de avaliar o comporta-
mento da síntese hepática de ácidos bi-
liares é o seu estudo com material ra-
dioativo. Low-Beer,17 trabalhando com 
ácidos biliares marcados e sem interrom-
per a circulação êntero-hepática, encon-
trou taxas de síntese de ácidos biliares 
iguais quando comparou normais com 
pacientes portadores de cálculos de co-
lesterol. 
b) Fator vesicular 
Existe uma hipótese recente que apon-
ta a vesícula biliar como a causadora 
da diminuição do conjunto de ácidos bi-
liares, com conseqüente produção de bi-
Je litogênica. 
Tudo começou com a observação da 
existência de alterações muito semelhan-
tes na composição biliar em pacientes 
com cálculos antes e depois de sofre-
rem colequistoectomia. Essas alterações 
são: diminuição acentuada do conjunto 
de ácidos biliares, diminuição esta pra-
ticamente só às custas de ácidos bilia-
res primários, aumento relativo no tama-
nho do conjunto do ácido desoxicólico, 
taxa de síntese de ácido taurocólico pra-
ticamente inalterada em relação a pes-
soas normais, diminuição da meia-vida 
do ácido taurocólico e taxa de desidro-
xilação deste ácido aumentada.21-,26,27 
Todas essas alterações ocorrem geral-
mente em maior grau após a colequis-
toectomia.27 Daí surgiu a hipótese de 
que a colequistoectomia só veio a com-
pletar um defeito metabólico que já es-
tava se processando: a perda da vesí-
cula como órgão de acúmulo da bile 
secretada pelo fígado.26,27 C o m esta hi-
pótese conseguiu-se traçar uma linha de 
raciocínio que explica muitos dos fatos 
conhecidos atualmente sobre litogênese. 
A vesícula, por algum motivo não bem 
conhecido até agora, iria ficando pouco 
a pouco excluída da circulação êntero-
hepática. O conjunto de ácidos biliares 
perdendo o local de acúmulo durante as 
horas de jejum, teria de ficar circulando 
continuamente.27 E m 24 horas, por exem-
plo, teria chegado ao fígado uma maior 
quantidade de ácidos biliares. Como 
conseqüência haveria uma inibição da 
síntese pelo mecanismo já conhecido de 
retro-regulação. Isto levaria à diminuição 
do conjunto, até certo ponto, havendo 
equilíbrio quando as quantidades de áci-
dos biliares que retornam ao fígado dia-
riamente se igualariam às do período an-
terior ao aparecimento da anormalidade. 
Assim a síntese deixaria de ser inibida e 
voltaria aos níveis normais.2^ 
Enquanto a vesícula não estivesse 
completamente excluída da circulação 
êntero-hepática e havendo uma menor 
secreção horária de ácidos biliares (já 
que o conjunto diminuiu), ocorreria fa-
cilmente a formação de bile litogênica.38 
Quando a vesícula estivesse excluída da 
circulação êntero-hepática, o conjunto 
ficaria em circulação contínua pois não 
teria mais um local de depósito nos 
períodos interdigestivos e os ácidos bi-
liares estariam continuamente disponíveis 
para formar as micelas. E m decorrência 
destes fatos a bile hepática não seria 
mais litogênica.27 Além disso, pela cir-
culação constante da bile pelos intesti-
nos o excesso de colesterol teria maior 
oportunidade de ser excretado.33 
Os resultados obtidos até agora, por 
vários autores, parecem confirmar esta 
hipótese. Assim, pacientes com cálculos, 
e cuja vesícula não se contrasta nem 
pelo colequistograma oral nem pela co-
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leangiografia intra venosa, assim como 
pacientes que já tiveram sua vesícula re-
movida cirurgicamente, têm biles cuja 
composição cai dentro da área de so-
lubilização, quando estes dados são co-
locados no gráfico triangular.6,9,20,26,27, 
32,33,34,35 Além disso, tais pacientes 
têm concentração relativa de colesterol 
menor do que os pacientes com cálcu-
los e com vesícula funcionante.6,33 
Baseado nestes fatos, já se começou 
a pensar na calculose por colesterol co-
mo uma doença autolimitada27 já que a 
partir de certa fase a bile passava a ter 
constituição físico-química normal. 
Uma doença de comportamento opos-
to ao assinalado fortaleceria esta hipó-
tese. É isto o que parece ocorrer com 
a circulação êntero-hepática na doença 
celíaca. Nesta entidade, a vesícula com-
porta quantidades maiores de bile do 
que a dos indivíduos normais, ou seja, 
sua função de órgão armazenador de 
bile está ampliada. Soma-se a isso o fa-
to de que o conjunto de ácidos biliares 
está aumentado e a recirculação e de-
gradação bacteriana estão diminuídas.26 
Acontece que na doença celíaca são ex-
tremamente raros, senão ausentes, os 
casos de calculose por colesterol,26 o 
que então parece confirmar o que foi 
dito anteriormente. 
Além de possivelmente contribuir para 
a formação de bile litogênica, a vesícula 
é o local onde há precipitação e depó-
sito de colesterol. E para tanto ela par-
ticipa da patogenia da colelitíase atra-
vés de: 1) Estase — Sabe-se que a bile 
hepática pode estar supersaturada sem 
apresentar microcristais.6»15^25^5 Se, de 
outro lado, e isto está comprovado "in 
vitro". ela for deixada e m repouso por 
um certo lapso de tempo, surge preci-
pitação de colesterol.25 Não sabemos ao 
certo ainda o intervalo de tempo neces-
sário para isto acontecer "in vitro".23 
2) Pelo fornecimento de núcleos de cres-
cimento — No cerne de cálculos de co-
lesterol já foram encontradas substân-
cias as mais variadas, como células des-
carnadas, bactérias, substâncias muco-
sas, sais de cálcio, pigmentos biliares, 
ácidos biliares desconjugados, talvez em 
grande parte originários da própria ve-
sícula.39 3) Seqüestro de ácidos biliares 
— A vesícula normalmente reabsorve da 
bile pequenas quantidades de ácidos bi-
liares. E m condições locais especiais, 
como inflamação e infecção. a permea-
bilidade da parede vesicular aumenta, e 
o mesmo acontece com as taxas de 
reabsorção dos ácidos biliares.39 4) Gli-
coproteínas — Apesar de as glicopro-
teínas não se originarem da vesícula, 
já que aparentemente são restos de cé-
lulas hepáticas mortas, elas são excre-
tadas através da bile indo eventualmen-
te colaborar na formação dos cálculos 
de colesterol. Na maioria dos modelos 
experimentais, elas são encontradas em 
quantidades aumentadas em etapa an-
terior à formação dos cálculos. Acredi-
ta-se que a maior viscosidade da bile li-
togênica se origine deste excesso. Além 
disso, as glicoproteínas poderiam se 
comportar como matrizes para a depo-
sição dos microcristais.4 
c) Fator alimentar 
O fator alimentar tem sido apontado 
como responsável pelo aparecimento de 
muitas doenças na espécie humana. 
Também na formação dos cálculos de 
colesterol vem sendo pesquisada de que 
maneira determinados padrões alimenta-
res podem ter influência. 
São três os tipos de alimentação po-
tencialmente perigosos estudados ate 
agora: excessiva ingestão de hidratos de 
carbono refinados, excessivo aporte ca-
lórico, e sobrecargas orais de coleste-
rol. 
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A maior incidência de cálculos de co-
lesterol em países ocidentais talvez de-
corra de diferenças nos padrões alimen-
tares. U m das diferenças que os ociden-
tais têm em sua dieta em relação aos 
orientais é o fato de comerem hidratos 
de carbono predominantemente na for-
ma refinada. Já se verificou que as po-
pulações que têm baixa incidência de 
cálculos de colesterol ingerem maiores 
quantidades de hidratos de carbono na 
forma não refinada.13 Nos países que 
vêm assimilando o padrão alimentar oci-
dental, a incidência de cálculos de co-
lesterol tem aumentado.13 
Pacientes com colelitíase têm geral-
mente maior tendência à obesidade do 
que pacientes sem cálculos,12,29 tendo 
ainda maior ingestão calórica do que a 
população em geral.29,30 Parece que a 
obesidade, em algumas pessoas, está re-
lacionada à maior síntese e secreção 
hepática de colesterol, sem que haja 
um aumento correspondente na secre-
ção dos ácidos biliares,12 o que provo-
caria saturação da bile.12 O emagreci-
mento nestas pessoas produz um efeito 
benéfico já que sua bile se torna menos 
litogênica.12 Os hidratos de carbono re-
finados são provavelmente os maiores 
causadores de obesidade, já que podem 
ser consumidos em grandes quantidades, 
gerando grande aporte calórico, sem 
provocar a mesma sensação de plenitude 
gástrica que outros tipos de alimentos.13 
Em praticamente todos os modelos ex-
perimentais de produção de cálculos de 
colesterol são necessárias altas concen-
trações de hidratos de carbono refina-
dos na dieta.13 
Os detalhes das relações entre hidra-
tos de carbono refinados e calculose são 
ainda desconhecidos, embora nos últi-
mos anos tenha havido investigações no 
sentido de esclarecer se o refinamento 
em si teria alguma relação com o pro-
blema. O refinamento envolve entre ou-
tras transformações a retirada de fibras. 
Sabe-se que as fibras vegetais interfe-
rem na motilidade intestinal e nas ca-
racterísticas da flora entérica.13 Popula-
ções com dietas ricas em fibras vegetais 
cruas têm pequena incidência de cálcu-
los de colesterol.28 A adição de fibras 
na dieta de pessoas normais diminuiu 
a desidroxilação dos ácidos biliares e 
produziu elevação da proporção de áci-
do quenodesoxicólico.28 Alto índice de 
desidroxilação dos ácidos biliares parece 
estar associado com cálculos de coles-
terol.28 Comparando-se indivíduos nor-
mais com portadores de cálculos, verifi-
cou-se ser o consumo de frutas e vege-
tais (alimentos ricos e m fibras) menor 
entre os portadores de cálculos.29 
Existem evidências de que determina-
das pessoas, sob efeito de aporte ca-
lórico excessivo, passam a ter sua bile 
com composição litogênica. Assim, em 
estudos retrospectivos e prospectivos fo-
ram comparados os resultados de inges-
tão calórica entre normais e pacientes 
com cálculos. Retrospectivamente verifi-
cou-se que os pacientes com cálculos 
são indivíduos em que na sua alimen-
tação os protídeos, lipídeos e glicídeos 
forneciam uma porcentagem calórica que 
não era significativamente diferente da 
de pessoas normais, porém os diversos 
nutrientes vistos como um todo forne-
ciam um aporte calórico que era sig-
nificativamente maior do que na popu-
lação normal.29 Por outro lado, estudan-
do-se pessoas normais e portadoras de 
cálculos submetidas a dietas supercaló-
ricas, verificou-se, com maior nitidez, en-
tre os últimos, que, quanto maior a car-
ga calórica, maior era a proporção de 
colesterol secretado e m sua bile.29»30,3i 
Estes fatos sugerem que o paciente com 
cálculos tenha uma forma especial de 
eliminar os excessos calóricos aumen-
tando a secreção de colesterol na bile. 
E esta maior secreção de colesterol se-
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ria responsável pela saturação da bile, 
como ficou demonstrado quando se lan-
çaram os valores de composição biliar 
desses pacientes no gráfico triangular.3i 
Uma outra forma pela qual a carga 
calórica poderia influenciar a dinâmica 
biliar é aumentando a ciclagem da cir-
culação êntero-hepática, pois notou-se 
que mesmo pessoas normais aumentam 
o número ciclos/dia com o aumento da 
ingestão calórica/kg massa.5 
Um estudo interessante foi feito em 
voluntários normais submetendo-os à 
sobrecarga oral de 750 m g de coleste-
rol diariamente, por um período de 3 
semanas, além da ingestão de uma dieta 
padrão. A colheita de suas biles antes e 
após o período de ingestão de coleste-
rol revelou uma elevação da secreção de 
fosfolipídeos e colesterol e um decrés-
cimo de ácidos biliares. E m alguns des-
ses pacientes a alteração foi tal que 
suas biles se tornaram litogênicas,8 po-
rém isto não ocorreu com todos os vo-
luntários. 
Assim, cada pessoa teria um limiar de 
tolerância. Algumas com substrato gené-
tico altamente favorável para a produ-
ção de cálculos; outras, como a tribo 
dos índios Masai, que mesmo ingerindo 
dietas supercalóricas (3.000 cal/dia) e 
com altas taxas de colesterol (500-2000 
mg/dia) têm uma incidência muito bai-
xa de cálculos de colesterol.3 
Parentes diretos de pessoas com cál-
culos têm maior propensão em formá-
los do que a população em geral, ris-
co este que não poderia ser simples-
mente explicado em termos de fatores 
ambientais em c o m u m J A 8 Se fosse 
quantificado o máximo aporte alimentar 
em termos de protídeos, lipídeos, glicí-
deos, colesterol, calorias e necessidades 
mínimas de fibras que estas pessoas 
deveriam receber diariamente a fim de 
que suas biles não ficassem litogênicas, 
poder-se-ia eventualmente evitar futuros 
casos de cálculos de colesterol. 
É interessante saber o que acontece 
com a composição da bile nos períodos 
interdigestivos. Durante o jejum tanto a 
bile hepática quanto a vesicular de pes-
soas normais e de pacientes com cál-
culos caminham progressivamente para 
supersaturação.6,18,22,25 isto é notado 
mais intensamente na bile hepática, já 
que o conjunto de ácidos biliares está 
estacionado na vesícula, motivo pelo 
qual menos ácido biliar está disponível 
para a secreção hepática. Assim, no je-
jum, com o passar das horas, ocorre 
progressivamente- um aumento relativo 
na liberação de colesterol e uma dimi-
nuição na secreção de ácidos biliares e 
fosfolipídeos, o que leva a uma progres-
siva saturação da bile.6-22,24»25 O que 
talvez seja muito importante na preci-
pitação dos microcristais a partir de uma 
bile supersaturada é o número de horas 
deste estado de supersaturação.6 Parece 
que nos pacientes com conjunto de áci-
dos biliares diminuído e nos quais a 
vesícula ainda está funcionante, o perío-
do de supersaturação e o grau desta 
saturação nos períodos interdigestivos 
são mais longos e mais intensos do 
que em pessoas normais.1^22 Isto tal-
vez se explique pela menor secreção 
horária de ácidos biliares e fosfolipídeos 
e maior liberação de colesterol encontra-
da nos pacientes com cálculos.6,10,11,12 
d) Fator Hormonal 
Existe uma série de dados clínicos, ex-
perimentais e epidemiológicos que levam 
a pensar que os estrogênios possam in-
fluenciar a composição biliar. Assim, 
mulheres que tomam estrogênios com 
fins anticoncepcionais ou como medica-
ção no período do climatério, têm uma 
incidência de calculose 2 a 2,5 vezes 
maior do que mulheres que não fazem 
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uso deste hormônio.1^ Administrando es-
trogênios a vários tipos de animais» di-
ferentes autores chegaram à conclusão 
de que a bile tendia a se tornar super-
saturada.16 Estrogênios administrados a 
macacos Rhesus, inibem a secreção he-
pática de ácidos biliares de maneira pro-
porcional à dose empregada ao mesmo 
tempo que provoca diminuição no fluxo 
biliar. tanto no independente como no 
dependente da secreção de ácidos bi-
liaresAG.i9 
Estudos epidemiológicos mostram que 
se uma pessoa tiver predisposição à for-
mação de cálculos, isto pode se tornar 
realidade mediante a ingestão exógena 
ou mesmo pelo estrogênio endógeno cir-
culante.1^ Em um grupo de índios foi 
estudada a motilidade vesicular e obser-
vou-se que esta diminuía progressiva-
mente com o correr dos dias do ciclo 
menstrual.1^ Se a alteração da motili-
dade vesicular está relacionada a algum 
problema no mecanismo de síntese, de 
liberação ou ainda de resposta à cole-
quistoquinina não sabemos ainda. 
A partir de todos estes fatos, especu-
la-se como seria contribuição dos estro-
gênios no mecanismo de formação dos 
cálculos: (Figura 3) pág. 61 
e) Outros fatores 
Há bastante tempo é conhecida a in-
ter relação que existe entre estado emo-
cional e funcionamento do aparelho di-
gestivo. Condizente com esse fato, foi 
verificado que a tensão ("stress") era 
mais freqüente entre pacientes com cál-
culos do que entre a população em ge-
ral. Como esta tensão contribuiria para 
a formação de cálculos é ainda motivo 
de especulação, embora já se tenha le-
vantado a hipótese de que haveria au-
mento do tono do esfíncter da ampola 
duodenal (Oddi), o que provocaria estase 
vesicular. Outro mecanismo seria por es-
timulação do apetite e aumento do apor-
te alimentar além das necessidades 
reais.29 
Talvez a atividade física também seja 
importante, já que foi observado que os 
pacientes com cálculos têm maior nú-
mero de horas de repouso e menor tem-
po de trabalho do que a população em 
geral.29 
A maior incidência de pacientes com 
cálculos em faixas etárias mais avança-
das talvez seja explicada pelo maior 
tempo de exposição aos fatores etioló-
gicos a que ficam sujeitas as pessoas 
que lograram viver maior número de 
anos.13 
Provavelmente, os fatores responsáveis 
pela litogênese interagem e potenciali-
zam-se reciprocamente. Para cada pacien-
te eles dão sua maior ou menor parcela 
de contribuição na formação do cálculo. 
Assim, a deposição de cálculos de co-
lesterol seria a resposta do organismo 
face a uma série de problemas endóge-
nos e exógenos. 
Apesar do grande número de fatos que 
vieram à luz nos últimos anos no cam-
po da colelitíase, muitos aspectos ainda 
merecem esclarecimento e muitas hipó-
teses necessitam de comprovação. Pro-
vavelmente, num futuro não muito dis-
tante, se as pesquisas continuarem no 
ritmo em que vêm sendo conduzidas, 
será conhecida com clareza a etiologia 




The authors initially analise important 
topics of bile acids metabolism and phy-
siology, as well as its role in dissolving 
cholesterol in bile. 
Subsequently, an extensive review of the 
recent theories of cholesterol lithogenesis 
is maid. 
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Menos colesterol é transformado 
e m ácido biliar e portanto mais 
colesterol fica disponível para 
secreção biliar 
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WMm Para a ativação do ciclo uréico 
no tratamento das 
hepatopatias amoniogênicas 








Hiperamoniemia. Hepatites agudas e crônicas. Coma hepático. 
Toxicoses gravidicas. Intoxicações alimentares. alcoólicas ou 
medicamentosas. Pré e pós-operatório. Hepatoprotetor. 
APRESENTAÇÕES: 
Frasco-ampolas de 250 ml 
Ampolas de 3 ml e 10 ml 
Drágeas. 





Para a profilaxia e o tratamento 
de hemorragias, cuja hemostasia 
mecânica seja impossível ou 
difícil, e m cirurgia geral, 
ginecologia, urologia, 
otorrinolaringologia, 
oftalmologia, medicina interna. 
